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論文内容要旨

 白血病患者や仙の悪性腫瘍患者における深部真菌感染症の合併頻度は極めて高く,かつその診

 断が困難なことと,治療に対する抵抗か高いことなどから深部真菌感染症は患者の予後をも決定

 する1玉汰な合併症である。特に近年の抗細菌性抗生物質,抗腫瘍性抗生物質,副腎皮質ホルモン

 剤等の使用はその頻度を増加させてきている。今までにも深部真菌感染症に対する抗生物質とし

 てアンホテリシンB等の薬剤が使用されてきたが,生体に対する毒性が高い点から充分有効な治

 療剤になりえていない。一一一方真菌感染症を考える場合,細胞性免疫なと'宿生側の有する防御反応

 を充分検、卜}することが重要であることは言うまでもない。インターフェロン(IF)は従来知ら

 れている抗ウィルス作用以外にマクロファージ遊走阻止作用や免疫抑倒作用を含む痴くの生理活

 性を有することが知られている。一力'IF誘起剤もIF産生以外に細菌や原虫の感染に対する防

 御効果やその他の多くの非特異的免疫称用を有することが知られている一.しかし真菌感染症に対

 してはIF誘起剤である1)yranがマウスのCryptococcus感染痘に有効であることの報告が

 1969年になされているだけで他に見当らない。そこで我々は真菌感染症に対するIII「誘起剤

 の有効性を明確にする目的で,先ず我々が開発した抵分子IF誘起剤の9-MSについて,マウ

 スの歳歳認α症に及ぼす影響,1を追求した。

 方法と材料

 Oandida感染症は,白血病患者の尿より分離した0佛4めα認知ご飢,・(U-5し)一1株)をサブ

 ロー寒天培地で37℃,24時間培養した後,集めた菌体を一PBSに懸濁し,18～209の

 ddl系メスマウスの尾静脈に注射して行った。9-MSはStreptomycessp.S-8δ5の培養

 濾液から抽出,精製した標品を用いた。臓器内Candldaの定量は,1群3匹のマウスからそれぞ

 れ臓器を摘出し,海砂を乳鉢ですりつぶした後,一PBSでlo%懸濁液を作り,サブロー寒天

 培地で混釈培養を行い,48時間後のコロニーを数えた。9-MSやマウスIFの(landidaに対

 する直接作用は菌増殖の経時的変化を指標として行い,マウスIFの定量はL細胞よりClone化

 したThymidinekinase欠損のL-1D細胞対VSVσ)系でCPE法により行い,IF単位の算定

 はNIHの国際マウスIFを指標した。

 1
と

る

成績

 Cα臨臨α感染症に及ぼす9-MSの影響:U一一50-1株をマウス当り4×104個静注す

 50%が感染死し,11.D50に相当するが,約100倍の4x106個を感染させると生理
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 食塩水投与の対照群.は・全て感染後1{)日以内に死亡する。こ。)時25～200習/kg量の9-MS

 を感染24時間前に1回だけ投与すると20～30佑のマウスが死を・まぬがれ40日以一と生存を

 続けた。史に感'染屋をlOLD50に下げて50習/kgの9-MSを感染24時間前に1回投与する

 と,対照群が100%感染死したのに対して,47.%という高い生存率が得られた。又,感染24,

 3,1時間前の3回投1う一では18佑の生存率が得られたが,感染24時間後の1回投与や,感染

 し3,24時間後の連.続投与では生存効果は全く見られす,逆に感染症の進行が早められた。

 2.cα1厄凝α感染症に及ぼすマウスIFのll:鴛}、二lNDvとL一一NiS細胞の糸で産生したマウス

 IFにrついて,9一一MSと同様α)1ニノ」御、{式験を石'一、た、、iFlま1慶1腔内1こ,感染。、)24時間1狗,よりt

 E12同一すつ8日間」塾続投∫」・した,.15LI)50量を・感染させると対llll群は13El以内1こlOO彩が死

 に郵{るカ{,5XiO5U/kgレ.♪11・「荏・投'与一づ一.ると,14彩のマウスカく40日/ンーLダ三為iを・皐亮けた。し

 カ・し、9・一一脳is投与.1こ`よ:り往}らオ/ナニ「二方後弓交ヵ身ミ1二1よ遠くノ迄lfナよし・,一

 3.9-MS及び'マウスlll「のCα11伽d`z`躍る乞。(“i,5・に対するめ1接効.果1サブロー'液体培地1f認

 当り102個のC伽,砒d(・擁6zio催,yを接種し,37℃で静置培養すると培養24時間後1こは106'5

 個に増殖した。、この1貯1,00(〕響/〆の9・一MS及び10q//7認α、1マウスIFをそれぞれ最初から

 混入させ,同様に0伽.r五協αの増殖を経時的に定量して行くと,1、}ほ無処理同様の経過を辿り,抑

 缶il・効果は全く言忍められな1かった。

考察

 低分ヨ'IF誘起済:9-MSは感染24時間前の1回投与により,マウスに於けるCαr臨謡α

 磁玩σ副・,5・の全身感染症を高率に阻止する。又,齪擁辞。で作成したIFを比較的大量連続投与・

 しても,このような顕著な予防,治療効果を得ることは出来ない、、一方9・一MSは直接的な抗

 Candida作用を有していない、り,上の'fll実からこ0、)予防効果は,9-MSにより刺激された宿主

 がIFを含む非特異1掬生休防青目」機植草を利用して,終局的にCalldida感染症を克月1,1した結果である

 と推.論できる。

 以上.ここ.にIF誘起済9…・・MSがマウスの・全身性Caud1da感染症において著明な防御効果;を有

 することを明示し,かつ,このような犯疫刺激済が有する真菌感染に対する防御剤としてσ.1イ∫

 力な・」有旨f生を手足示した。

 戸
ゴ

4

一



 審査結果の要旨

 本研究は放線菌の培養グ液中に産生される抗ウィルス性抗生物質9-methylstreptimidone

 (9-MS)の真菌感染症に対する防禦効果とその機序の解析に関するものである。本抗生物質9-

 MSがマウスにおいて強いインターフェロン(IF)誘起能をもっていることをすでに本研究者は

 報告したが,一般にIF誘起剤はウィルス感染のみならず,細菌感染や原虫感染に対して強い防

 禦作用を有することが知られている。しかし真菌感染症に対しては非常に稀な1例を除いて有効

 であるという報告は見あたらない。本研究者は真菌感染症に対するIF誘起剤の防禦効果とその

 機序を明確にするために9-MSのマウスCandida症に及ぼす影響を追求した。

 U-50-1株のCandidaalbicans4x105個(10LD50相当)をマウスの尾静脈から感染させ

 ると生理食塩水対照群では26日以内にすべて死亡したが,50鰐/Kg量の9-MSを感染の24

 時間前に1回だけ腹腔内に投与すると47%のマウスが40日以上生存した。また,マウスの臓

 器内のCandldaの増殖に対する影響をみてみると,9-MS処理マウスの腎および脳内では著明

 なCandidaの増殖抑制がみられた。

 NDVとL-MS細胞の系で産生したマウスIFについて,9-MSと同様の防禦試験を行なった。

 高濃度のIF(5×105UIKg)をGandida感染前に3回,感染後に1日2回8'日間連続投与した

 ところ,対照群では13日以内に100%が死に至るが,IF群では14%のマウスが40日以

 上生存した。しかし,9-MS投与によって得られた防禦効果には遠く及ばなかった。

 以上低分子IF誘起剤9～MSがGandida感染症に対し強力な防禦効果を有することを示し,

 かつその防禦効果について解析を行なった結果,この防禦効果はマクロファージ,IFを含む宿

 主の非特異的防禦機能の亢進に基づくことを示しており,本論文は学位授与に価するものと考え

 る。
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